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@ 3-(Mercaptoalkyl)-chlnazoIln-2,4(1H,3H)-dione, Verfahren zu Ihrer Herstellung und pharmazeuUsche 
Zubereitungen. 

^ @ Die Erfindung botrifft 3-(Mercaptoalkyl)-china2olin-2.4{1H.3H)-diono der Formel I. 
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worin bedeuten:. 

Wasserstoff. 6-Methyl, 6-Fiuor, 6-Chior. 6-Brom oder 6.7-Oimethoxy, 
R2 Wasserstoff oder Methyl 
und 

n 1 Oder 2. 

einschlieUfich ihrer Salze und Tautomeren, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung in pharmazeu- 
tischen Zubereitungen. 

Die Verbindungen der Forme! I zeichnen sich durch vorteilhafte immunstimulierende bzw. immunrestaurative 
sowie antivirale Wirksamkeit aus, so dai5 sie gunstig in der Human- und Veterinamnedizin zur Behandiung von 
immunerkrankungen und Virusinfektionen eingesetzt werden konnen. 
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Die Erfindung betiifft 3-(Mercaptoalkyl)-chinazolin-2,4(1H,3H)-dion8 der allgemeinen Formel I. 



H 



70 



5 




(I), 



worin bedeuten: 

75 Wasserstoff. 6-Methyl. 6-Ruor. 6-Chlpr. 6-Brom oder 6,7-Dinnethoxy, 

Wasserstoff oder Methyl 
und 

n 1 Oder 2, 

sowie deren Jautomere und Saize, Verfahren zu ihrer Herstellung urKl pharmazeutische Zubereitungen, 
20 insbesondere zur Behandlung von Immunerkrankungen und/oder Virusinfektionen bei Mensch und Tier. 

Verbindungen der allgemeinene Fomnel I sind in der Fach- und Patentliteratur bislang noch nicht 
beschrieben. 

Es sind bereits Verfahren zur Hersteliung von Arzneimittein mit immunstinnulierender und/oder Immun- 
restaurativer Wirkung bekannt die einen niedermolekularen Wirkstoff enthalten. Als Arzneimittel werden 
25 derzeit vor ailem Levamisol-hydrochlorid und Inosin-benzoat verwendet 

Andere Wirkstoffe, wie NPT 15 392 (Erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl}-hypoxanthin), Azimexon und Dithio- 
carbum. weisen ebenfalls immunstimulierende und/oder immunrestaurative Wirkungen auf. Arzneimittel, die 
diese letztgenannten Wirkstoffe enthalten, sind jedoch bisher nicht eingefOhrt 

Bne Standardisierung von bekannten und neuartigen Wirkstoffen, die im Sinne einer Stimulierung 
30 und/oder Restaurierung auf das Immunsystem wirken. ist derzeit nur schwer nrioglich. Das ergibt sidi 
einmal aus der Komplexizitat des Immunsystems'mit seinen vielfaltigen Regulations- und Gegenregulations- 
mechanismen und hangt zum anderen auch mit fehienden, international verbindlich vereinbarten Versuchs- 
bedingungen bei Labortieren bzw. ebensolchen Bedingungen fQr Minische Untersuchungen am Menschen 
zusammen. 

35 Femer werden die eingangs erwahnten Wirkstoffe hinslchtlich ihres immunstimulierenden und/oder 
immuniBstaurierenden Wirkungsmechanismus weiterhin vertieft untersucht 

Bner umfassenden Vergleichbarkeit immunstimulierend und/oder immunrestaurierend wirkender Verbin- 
dungen steht auch die unterschiedliche Beeinflussung der verschiedenen immunkompetenten Zellen durch 
die betreffenden Wirkstoffe entgegen, woraus sich eine nicht gleichartige Einfluflnahme auf spezifische und 

40 unspezifische Abwehrmechanismen ergibt. 

So wirkt zum Beispiel Levamisol-hydrochlorid vorwiegend immunrestaurierend bei immunsupprimierten 
Organismen. Bei nur geringem BnfluB auf die humorale Antwort werden vorwiegend T-Zellen stimuliert. 
Bne Aktivierung unspezifischer Abwehrmechanismen ist durch Stimulierung der Phagozytose sowie der 
Proliferation und Bakterizidie von Makrophagen gegeben. ^ 

45 inosin-benzoat dagegen zeigt vor allem ein immunstimulierende Wirkung unter anderem durch Steige- 
rung der humoralen Immunantwort Die Proliferation und Differenziemng der T-Lymphozyten werden ebenso 
gesteigert wie die Ober Lymphokin-Induktion vermittelte Makrophagenfunktion. 

Trotz der erzielten Fortschritte auf dem Gebiet der Entwicklung von immunstimulierend und/oder 
immunrestaurierend wirkenden Substanzen weisen die wenigen bislang bekannten Verfahren zur Bereitstel- 

50 lung derartiger Arzneistoffe Nachteile auf. So ruft das durch Diastereomerentrennung des racemischen 
Tetramisolhydrochlorids erhaltliche optische Isomer Levamisol-hydrochlorid nach oraler Appfikation beim 
Menschen einen bittenmetallischen Geschmack hervor und kann zum Erbrechen, Nausea, Leukopenic und 
Agranuiozytose fuhren. Weiterhin weist Levamisolhydrochlorid eine bemerkenswerte Abhangigkeit In der 
Wiri<ung von genetischen Faktoren, /Vlter und Geschlecht der Patienten auf. 

55 Das in relativ hohen Dosen zu verabreichende Inosin-benzoat (50 mg/kg*d) kann zum Erbrechen, 
Hyperurikamie und Haematokritanstieg fQhren. Beim Azimexon werden Kopfschmerz, Erbrechen, Hb- und 
Erythrozyten-Abnahme als Nebenwirkung beobachtet. GrQnde fur die genannten Nachteile sind in der Art 
der bisher ven/vendeten Wirkstoffe zu suchen. 
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Es besteht daher ein Bedurfnis. Arzneimittet zur Behandlung von Immunerkrankungen und'oder Virusin- 
fektionen bei Mensch und Tier zu entwickein sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. Insbesondere besteht ein 
Bedurfnis nach neuen Arznelmittein mit immunstimulierender und/oder immunrestaurativer Wirkung fCir 
Mensch und Tier, die zu einer erhohten spezifischen und unspezifischen Abwehrlage fuhren. 

Die Erfindung hat die Aufgabe, neue chemische Substanzen aufzufmden. die immunstimuiierende 
und/oder imn^unrestaurative und/oder antiviraie Wirkungen besitzen. wenn sie dam menschlichen oder 
einem tierischen Korper zugefuhrt werden. Es ist weiter die Aufgabe dieser Erfindung. Verfahren zur 
Herstellung solcher Verbindungen ais auch entsprechender Arzneimittei zu entwickein. welche diese 
Verbindungen enthalten. 

Die Aufgabe wird anspmchsgemafl gelost. Die afahangigen Anspruche betreffen vorteilhafte Ausfuh- 
rungsformen der Erfindung. 

Die erfindungsgemaBen 3-(MercaptoalkyI)-chinazoIin-2.4(1H.3H)-dione besitzen die ailgemeine Formel I, 



H 




0 



worin bedeuten: 

25 W Wasserstoff. 6-Methyi. 6-Ruor. 6-Chlor. 6-Broni Oder 6.7-Dimethoxy. 
Wasserstoff oder Methyl 
und 

n 1 Oder 2. 

Unter den erfindungsgemaflen Verbindungen werden auch ihre Salze. insbesondere Ihre pharmazeu- 
30 tisch geeigneten Salze verstanden, besonders die Alkali- und Ammoniumsaize, sowie auch ihre Tautome- 
ren. ■ ' . , 

Die Verbindungen der Formel I sind neue chemische Substanzen mit immunstimulierenden und/oder 
immunrestaurativen und/oder antiviralen Wirkungen aufgrund deren sie in der Human- und Veterinarmedizin 
vorteilhaft einsetzbar sind. 

35 Von den Verbindungen der aligemeinen Formel I sind als besondere Ausfuhrungsform der Erfindung die 
Verbindungen der aligemeinen Fonnel II hervorzuheben, 




50 



worin und n die oben genannten Bedeutungen besitzen, 
und hiemnter insbesondere das 3-(Mercaptoethy!)-chinazo!in-2.4(1H.3H)-dion. 

Entsprechend der vorliegenden Erfindung konnen die Verbindungen der aligemeinen Formel I sowohl 
als solche als auch in ihrer tautomeren Fonm vorllegen. femer auch als Salze. insbesondere phannazeutisch 
unbedenkiiche /Mkaii- oder Ammoniumsaize. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Fonnein I und II 
sind gekennzeichnet durch folgende Verfahrensweisen: 
55 (A) Umsetzung von 2H-3,1-Benzoxazin-2.4{1H)-dionen der aligemeinen Formel III. 
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75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 




(III), 



worin Ri dasselbe wie oben bedeutet 
-rte,„e.An,inoa«cano,derai,ger„ein:^Uo,^. 




R 



50 



56 



Oder 
(B) 



B-hte n von 4H-3.1-Ben2othia2in-2 4MH^^i»i,- 

2.4(1H)-d,th.onen der allgemeinen Fom,e. VII. 



5 




(VII), 



1 

s 

worin dasselbe wie oben bedeutet, 
mit einem Aminoaikanol der allgemelnen Formel iV. 

I 

H2N-(CH2)^-^H-OH (iv), 

worin R2 und n dasselbe wie oben bedeuten, 
in einem polaren organischen Losungsmittel unter Erhalt der Verbindungen der allgemeinen Formel 
VIII. 



H 




(VIII), 



worin R\ und n dasselbe wie oben bedeuten. 
- Umsetzung der Veri^indungen der Formel VIII in einem wa^rig-alkanolischen Reaktionsmilieu in 
Gegenwart eines Saureakzeptors, wie eines Alkalihydroxids Oder Triethylamin, mit einem Alkylhab- 
genid der allgemeinen Formel IX, 

R3-X (IX). 

worin 

R3 Ci-3-Alkyl 
und 

X Jod Oder Brom 
bedeuten, 

vorzugsweise bei Raumtemperatur, 

zu den Verbindungen der allgemeinen Fbmnel X, 
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I 

d n 



(X), 



70 



15 



worin R\ R^, R3 und n dasselbe wie oben bedeuten, 
Umsetzung der Verbindungen der Formel X mit alkanoRscher Mineralsaure. vorzugsweise absoluter 
ethanolischer Salzsaure, zu tricyclischen Chinazoliniumsalzen der allgemeinen Formel XI. 



20 



25 



30 



35 



Oder 
40 (C) 




0 



(XI), 



dasselbe wie oben bedeuten 
und 

ein Saureanion, vorzugsweise Chlor, darstellt, 



wonn 

n\ R2undn 

Y 
und 

UberfOhrung der Verbindungen der Formel XI durch Behandlung in alkanoliscii-waOriger Natronlau- 
ge, nachfolgende nitration und Ansauem des RItrats mIt verdOnnter Mineralsaure in die VedDin- 
dungen der allgemeinen Formel I oder ihre Tautomeren 



Umsetzung von 2H-Benzoxazin-2,4(1 H)Hjlonen der allgemeinen Forme! ill, 



45 



60 



■'"Op 



(III), 



55 



worin dasselbe wie oben bedeutet. 
mit Bis(aminoaikyl)-disuifanen der allgemeinen Fonmel XII, 
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I 

HgN-CCHg) -CH-S- 



(XII), 



10 



worin und n dasselbe wie oben bedeitten, 
Oder deren Salzen. vorzugsweis© den Dihydrochloriden, in einem Losungsmittel zu Verbindungen 
der allgemeinen Forme! XIII, 



75 



20 



d n 



(XIII), 



25 



worin R\ R2 und n dasselbe wie oben bedeuten, 
Umsetzung der Verbindungen der Fonmel XIII mit Chlorameisensaurealkylestem der allgemeinen 
Forme! XIV. 



30 



CI-COOR* POV). 

worin R* Ci-3-Allcyi bedeutet 
in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch zu Verbindungen der allgemeinen Formel XV. 



35 



40 



H 




R' 
I 



(CH5) -CH-5- 
d n 



(XV), 



worin R\ R^ und n dasselbe wie oben bedeuten, 

und 

45 - Oberfuhrung der Verbindungen der Formel XV. gegebenenfalis nach Reinigung und Trocknung, In 

einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch mit nascierendem Wasserstoff in die Verbindun- 
gen der allgemeinen Fomnel I Oder ihre Tautomeren 

Oder 
(D) 

50 - Umsetzung von 3-{Haloa!kyl)-2.4-dioxo-1 .2.3- tetrahydrochinazolinen der allgemeinen Formel XVI. 



55 
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,1 



10 



0 



(XVI), 



worin 

R\ R2 und n dasselbe wie oben bedeuten 
und 

15 Hal Chlor oder Brom darstellt, 

mit Thioharnstoff, vorzugsweise im Temperaturbereich von 80 bis 150 *C, zu den S-[fi»-(2,4-Dioxo- 
1^.3,4-tetrahydrochinazolln-3-yl)-alkyl]HS0thiuroniunrihaiogeniden der ailgemeinen Fonmel XVII. 




(XVII), 



30 worin R\ R^, n und Hal dasselbe wie oben bedeuten. 

und ' ' ' 

- OberfQhrung der Verbindungen der Formet XVII, gegebenenfalls nach ihrer Abtrennung, mit 
Alkalilauge In die Verbindungen der ailgemeinen Formel I oder ihre Tautomeren, 
vorzugsweise in Gegenwart eines Schutzgases. wie Stickstoff, und vorteilhaft im Temperaturbereich 
35 von -10 bis +15 *C, 

sowie gegebenenfalls OberfGhrung der nach den Verfahrensweisen A-D erhaltenen Verbindungen der 
ailgemeinen Formel 1 in Saize. vorzugsweise in phanriazeutisch unbedenkliche Saize, wie die Alkalisaize 
Oder Ammoniumsalze. 

Entsprechend der vorliegenden Erfindung konnen die unter (A) bis (D) beschriebenen Verfahren in 
40 weiten Grenzen variiert werden. 

So konnen die nach dem Verfahren (A) aus den Umsetzungen der Verbindungen der ailgemeinen 
Fonnel VI mit konzentrierten Mineralsauren, wie Salzsaure oder Schwefelsaure, oder Mischungen dieser 
Mineralsauren mit Eisessig und/oder Ameisensaure, ,resultierenden Feststoffgemische abgetrennt und 
nachfblgend durch Erhitzen in verdiinnten Mineralsauren in die Verbindungen der ailgemeinen Fonmel I 
45 Oder deren Tautomere Qbergefahrt werden. 

Weitere AusfOhoingsfoonen der Erfindung konnen beispielsweise bei der DurchfUhrung des Verfahrens 
(D) darin bestehen. 

- daB die Umsetzung der Verbindungen der ailgemeinen Fomriel XVI mit Thiohamstoff in einem 
Molverhaltnis von 1:1 bis 1:3 erfolgt 

50 - dafl zur Herstellung der Verbindungen der ailgemeinen Formel XVII die Reaktionsparlner in einem 
protischen Losungsmittel, vorzugsweise Methylglykol oder Butan-1-ol, vorzugsweise unter RGckfluB, 
umgesetzt werden. * 

- dafl bei der Umsetzung der Verbindungen der ailgemeinen Formel XVI, insbesondere, wenn diese 
reaktionstrage sind, im Vakuum gearbeitet wird, 

55 - daiJ die Umsetzung der Verbindungen der ailgemeinen Fonmel XVII zu den Verbindungen der 
ailgemeinen Formel I in waBriger oder waflrig-ethanolischer Alkalilauge. insbesondere Natronlauge mit 
einer Konzentration von 0,1 bis 1,0 mol/l und vorzugsweise 0,25 mol/I, und gegebenenfalls unter 
ROhren erfolgt. und/oder 
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- 6aB die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel XVII zu den Verbindungen der 
ailgemeinen Formel I unter einer Schutzgas-Atmosphare, vorteilhaft unter Stickstoff. durchgefuhrt wird, 
was auch bei der Umkristallisation der Verbindungen der allgemeinen Formel I vorteilhaft ist. 

In einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung kann die Umsetzung der Verbindungen der allgemei- 
nen Formel XVI zu den Verbindungen der allgemeinen Fomiel I auch so erfolgen, dafl auf die Abtrennung 
der Verbindungen der allgemeinen Formel XVII verzichtet wrd. ansonsten jedoch die oben genannten 
Reaktionsbedingungen, sinngemafi angewandt. eingehalten werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fomnel I konnen entsprechend einer weiteren AusfOhrungsform der 
Erfindung in an sich bekannter Weise in iiire Salze. vorteilhaft die Alkali- oder Ammoniumsalze. QbergefOhrt 
werden. Bn weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung besteht in pharmazeutischen Zubereitungen zur 
Behandlung von Immunerkrankungen und/oder Virusinfektionen bei Mensch und Tier, welche eine oder 
mehrere Verbindungen der Fonnel I und/oder deren Tautomere und/oder deren pharmazeutisch unbedenkfi- 
che Salze. vorteilhaft die Alkali- oder Ammoniumsalze. und inerte, phamiazeutisch Qbliche Hilfs- und/oder 
Tragerstoffe enthalten. 

Aufgrund der immunregulatorischen. immunstimulierenden und immunrestaurativen Bgenschaften der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I sind derartige phamiazeutlsche Zubereitungen. welche diese 
Verbindungen enthalten. insbesondere zur Behandlung von Immunerkrankungen bei Mensch und Tier 
geeignet 

Aufgrund der gleichzeitig vorhandenen antiviralen Wirkung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind derartige phamazeutische Zubereitungen. welche diese Verbindungen enthalten. gleichzeitig zur 
Behandlung von Viruserkrankungen bei Mensch und Tier geeignet 

Bne besondere AusfQhrungsfonn der Erfindung besteht darin, dafl die o.g. pharmazeutischen Zuberei- 
tungen insbesondere Verbindungen der allgemeinen Formel II wie oben definiert und/oder ihre Tautomere 
und/oder ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze. besonders die Alkali- oder Ammoniumsalze, enthalten. 

Ganz besonders bevorzugt sind solche pharmazeutischen Zubereitungen. welche als wirksamen Be- 
standteil die Verbindung 3-(2-Mercaptoethyl)-chinazolin-2.4{1H.3HHion. ihr Tautomeres und/oder pharma- 
zeutisch unbedenkliche Salze dieser Verbindungen, besonders die Alkali- oder Ammoniumsalze. enthalten. 

Cherbuliez et al. (Helv. chim. Acta 50 (1967) 1440 - 1452) haben drei Verbindungen. die unter die 
Definition der allgemeinen Fonmel VI dieser Erfindung fallen, zweistufig zu 2-(o-CarboxyphenylaminoK5- 
dihydrothiazolen beziehungsweise 5,6-dihydro-4H-1,3-thiazin umgesetzt und strukturanalytisch 
(Eiementaranalyse. 'H-NMR. UV. IR) untersucht 

Pharmakologische Versuche 

Wie bereits ausgefuhrt besitzen die Verbindungen der allgemeinen Fomnel I wertvolle pharmakologi- 
sche Bgenschaften. insbesondere zur Behandlung von Immunerkrankungen und/oder Virusinfektionen bei 
Mensch und Tier. 

Im folgenden sind die Ergebnisse Qber 

- immunregulatprische, 

- immunstimulierende, 

- immunrestaurative und 

- antivirale 

Bgenschaften der erfindungsgemafien Verbindungen aufgefuhrt 

Der Nachweis einer immunregulatorischen Wirksamkelt wurde art Meerschweinchen (Albino-Kolonie- 
zucht) und u. a. mit Hilfe foigender Techniken gefuhrt 

- Perkutaner Test zum Nachweis einer KontaktQberempfindlichkeit vom verzogerten Typ (Effektor-T- 
Lymphozyten-Aktivitat), 

- Takatsy-Test zum Nachweis DNP-spezifischer Serumantikorper (humorale Immunantwort). 

Der Nachweis immunstimulierender Effekte wurde weiterhin an der Maus (Inzuchtstamm CBA) und u. a. 
mit Hilfe foigender Nachweismethoden gefuhrt 

- Plaque-Test zum Nachweis von SE-spezifischen IgM- und IgG-PBZ. 

- Rosettentest 

Der Nachweis von immunrestaurativen Wirkungen erfolgte nach Schadigung des Immunsystems eben- 
falls mittels 

- Plaque-Test zum Nachw is von SE-spezifischen IgM- und IgG-PBZ sowie durch • 

- Rosettentest. 

Der Nachweis der antiviralen Wirksamkeit erfolgte in vitro an HGhnerembryonalzellen mit Vertretem 
verschiedener Virusgruppen. 
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1 . Untersuchungen zur immunregulatorischen Wirksamkeit 

1.1 Perkutaner Test zum Nachweis einer KontaktQberempfindlichkeit Die epikutane Applikation von 
Dinitrofluorfaenzol (DNFB) fUhrt beim Meerschweinchen 

und bei der Maus zur Entwicklung einer verzogerten Oberempfindlichkeit, eines Immunstatus. der an 
5 die klonale Vermehrung TNP-spezifischer T-Lymphozyten (ToTH"Ly) gebunden ist. Erfolgt nach einer 

Latenzperiode von nnindestens 5 Tagen eine emeute DrJFB- Applikation, kommt es zu einer Freiset- 
zung von Lymphokinen durch Reaktion mit den TonrLy dieses Hautbereiches und dadurch zu einer 
lokal begrenzten Entzundungsreaktion. 

Sieben Tage nach der Immunisierung mit 1 %igem DNFB wurden die Ranken der Versuchstiere 
70 enthaart und durch Aufbringen je eines Tropfens 0,5 %. 0.1 %, 0,05 %, 0.025 % und 0,01 %iger 
DNFB-Losung getestet Die noch positive Konzentration ist dem Grad der Sensiblllsierung umgekehrt 
proportional. Die Testergebnisse ergeben sich aus Starke und Anzahl der positiven Hautreaktionen, 
der Stimuiierungsindex (SI) aus dem Vergleich der Test- und Kontrolltiere. 

Die Substanzbehandlung erfolgte peroral. Mittels Schiundsonde wurde eine tagliche Dosis von 2 
IS mg/kg Korpermasse als Suspension in Wasser gegeben. Behandlungsdauen 1 Tag + 1 (ein Tag 

nach der Immunisierung) bis +6. Die Kontrolltiere erhielten nur die eingesetzte Lactose. 

1.2 Takatsy-Test 

Nach Immunisierung mit Dinitrofluorbenzol (DNFB) kommt es beim Meerschweinchen auch zur 
Bildung DNP-spezifischer humoraler Antikorper, die bevorzugt der IgGi-Substanzklasse angehoren. 

20 14 Tage nach primarer epikutaner Applikation von DNFB wurde den Versuchstieren Blut. durch 

Herzpunktion entnommen. Die Bestimmung der Antikorperkonzentration erfolgte nach einer von 
Takatsy beschriebenen Methode (Takatsy, G.: A new method for the preparation of -serial dilutions in a 
quick and accurate way. Kiserletes Orvostudomany 2 (1950) 2B3 - 396). Als Indikatorzelien wurden 
TNP-beiadene Schaferythrozyten verwendet (Kopplung nach Rittenberg und Pratt; Rittenberg, M. B. 

25 and Pratt, K, L: Antitrinitrophenyi (TNP) plaque assay. Primary response of BAI_B/c mice to soluble 

and particulate immunogen. Proc. Soc. exp. Biol. Med., 132 (1969) 575 - 579). 

1.3 Ergebnisse 

Sensibilisierungsgrad (%) und Serumantikorpericonzentration (AK-Titer-Differenz) gegenOber der je- 
weiligen Kontrollgruppe (Screening-Werte) 

30 



35 



40 



45 



50 



55 



11 




EP 0 454 060 A1 



Verbindung gemafl Kontaktdermatitis DHP-spezif ische 

Beispiel (Kontrolle: 100) Antikorper 

24-Stunden- 48-Stunden- 

Reaktion Reaktion 



6 


70 


AO 


- 1,5 


7 


230 




+ 1,8 


12 


120 


130 . 


+ 03 


13 


120 


130 


+ 0 


8 


100 


It J 


+ 0 


5 


150 


120 


- 0,6 


3 


100 




+ 1,0 


2 


180 




+ 0 




60 


60 


- 1,9 


14b 


105 


100 


+ 2,2 


14o 


90 


105 


+ 0 


14d 


100 


150 


+ 0 


14e 


100 




+ 0 



Aus den Werten wird deutlich. daB die Verbindungen der allgomeinen Formel I einen gut nachweisba- 
ren Effekt auf die Effektor-T-Lymphozyten-abhangige verzogerte Oberempfindlichkeit haben. 
Kontaktdermatitis-Werte ab 120 20 % Steigerung gegenUber der Kontrolle) bzw. unter 80 werden 
als Nachweis eines stimulatorischen bzw. suppressorischen Kektes angesehen. 
AntikorpertKer-CHfferenzen von >+1 bzw. <-1 verdeutlichen den stimulatorischen bzw. suppressori- 
schen Effekt der Substanzen auf die humorale Imrtiunantwort 
2. Untersuchungen zur immunstimulierenden VWrkung 

2.1 Plaque-Test zum Nachweis von SE-spezifischen \gM- und IgQ-PBZ 

Zur PrOfung Immunsfmulierender Effekte wurde u. a auch der EinfluB von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I auf die humorale Immunantwort an MSusen des Inzuchtstammes CBA und 
mittels Hamolyse-Plaque-Test (HPT) untersucht Diese Technik eriaubt die quantitative und getrennte 
Erfassung IgM- und IgG-Antikorper produzierender Zellen {= Plaque Wldende Zellen; PBZ). Die 
Immunisierung mit Schaferythrozyten (SE) erfolgte am Tag 0, die Substanzapplikation (Tagesdosis 
1 '10 molrt<g KSrpermasse: peroral) an den Tagen -1 bis +3 (zur Erfassung der IgM-PBZ) bzw. an 
den Tagen +1 bis +5 (zur Erfassung der IgG-PBZ). 

2.2 Ergebnisse: 

Durch tagliche und Qber 5 Tage gehende Gabe von 2.0 mg der Verbindung gemSfl Beisp'el 1 pro kg 
Korpermasse konnte die Zahl der IglVI-PBZ auf einen Durchschnittswert von 352 % im Vergleich zur 
IControlle (100 %) gesteigert werden. Die gleiche Fom^ der Behandlung fQhrte zu einer ErhShung der 
^G-PBZ auf 497 % (Kontrolle: 100 %). In beiden Flllen erwi s sich die Differenz zur Kontrolle im t- 
Test mit p <0.001 als signifikant. Es wird deutlteh. daB ein Qber 5 Tage gehende tagliche 
Behandlung mtt der Verbindung gemaB Beispiel 1 bei der CBA-Maus eine hochsignifikante Steigerung 
SE-spezifischer IgM- und IgG-PBZ hervoraift 
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2.3 Rosettentest (SE-spezifische Rosetten) 

Nach der BURNETschen Theorie tragen die Lymphozyten auf ihrer Oberflache Immunglobulin- 
Rezeptoren, die gegen ein bestimmtes AnUgen gerichtet und durch eine Reaktion mit dem spezifi- 
schen Antigen nachweisbar sind. Die Bestimmung der Anzahl an rosettenbildenden Zeden (RBZ) kann 
als MaB fur die Starke einer aniaufenden Immunreaktlon dienen und folgend auch Effekte Im Sinne 
einer Suppression oder Stimulierung zetlproiiferativer Prozesse wiedergeben. 
Drei Tage nach der intravenosen Immunisierung mit 2*105 Schaferythrozyten (SE) in 0.2 ml 
physiologischer Kochsalzlosung wurden die Versuchstiere durch Uberstrecken getotet. die Milz 
entnommen und unter Zugabe von Parker-Medium (pH 7,4) durch MQIIer-Gaze gerieben. Die Arbeiten 
zur Gewinnung der Zellsuspenslon wurden im Bswasserbad (ca 0 bis 4 ' C) durchgefOhrt. In einer 
Zahlkammer nach Neubauer erfoigte die Bestimmung der Zeildichte. und anschlieflend wurde die fur 
alle Versuchsansatze konstante Zellzahl von 1*10^ kernhaltigen Zellen (KHZyml Medium eingestellt 
0,9 ml der Milzzellsuspension (1 '10^ KHZ/ml) wurden dann mit 0,1 ml einer 5 %igen gewaschenen 
Schaferythrozytensuspension versetzt und 24 Stunden bei 4 * C inkubiert Als Rosette wurde gewer- 
tet. wenn eine KHZ von mindestens 4 Erythrozyten umgeben war und die kemhaltige Zelle zu 
identifizieren war. 

2.4 Ergebnisse 

Nach oraler Qabe von Verbindungen gemafi der Beispiele 2. 6 und 14€ konnte eine signifikant© 
Forderung SE-spezifischer rosettenbildender Zellen festgestellt warden. 
3. Untersuchungen zu immunrestaurativen Effekten 

3.1 Der Nachwels der immunrestaurativen Wirksamkeit von Verbindungen der allgemeinen Formel I 
wurde u. a. dadurch gefOhrtdafl das Immunsystem der Versuchstiere (CBA-lnzuchtmause) durch 
Chemotherapie (Zyklophosphamid. Carageenan, lloprost) bzw. Bestrahlung-geschadigt wurde. Die 
Priifung erfoigte u. a. mittels folgender oben erlauterter Techniken: 

- Plaque-Test zum Nachweis von SE-spezifischen IgM- und IgG-PBZ. 

- Rosettentest. 

3.2 Ergebnisse 

Der Nachweis immunrestaurativer Effekte der Verbindung gemaB Beispiel 1 wurde u. a. dadurch 
erbracht, daiS das Immunsystem der Versuchstiere durch Zyklophosphamid (ZY) geschadigt wurde 
und die Prufung anhand von SE-spezifischer PBZ erfoigte. 

Die Schadigung wurde durch Injektion von 150 mg/kg Korpermasse am Tag vor der Immunisierung (- 
1) vorgenommen (Test- und Kontrollgruppe). Die Imunisierung erfoigte durch intraperitoneale Injektion 
von 4* 108 sEin 0,2 ml PBS. 

Die Versuchstiere der Testgruppe erhielten je 2 mg der Verbindung gema/J Beispiel 1 pro kg 
Korpermasse an den Tagen -2, -1, 0, +1 und +2 durch orale Gabe. Mittels Plaque-Test wurden die 
SE-spezifischen IgM- und IgG-PBZ nachgewiesen. 

Tabelle: Resultate (IgM-PBZ) 



IgM-PBZ/10 



Kontrolle Test 
Tag der Hur ZT, keine Verbindung ZY + Verbindung 

Testung gemSiJ Beispiel 1 gemaB Beispiel 1 





3 


37,5 


+ 


27,1 


31 .7 


+ 


26.6 


+ 






+ 


32,9 


59,8 


+ 


26,6 


+ 


5 


56,8 


+ 


27,6 


125,2 


+ 


32,7 


+ 


6 


71^,1 


+ 


73,4 , 


A7,8 


+ 


31.2 
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Unter djerri" Ehflui3 der Merbindung gemafl Beispiel 1 kommt es zu einer meiSbaren Erholung der 
immunoiogischen' Reaktivitat, die am Tag + 5 mit p <0,05 signifikant ist. 
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Tabelle: Resultate (IgG-PBZ) 



IgG-PBZ/10° Milzzellen 



Kontrolle 



Test 



Tag der 
Testung 



nur ZY, keine Verbindung 
gemaD Beispiel i 



ZY + Verbindung 
gemafi Beispiel 1 



+ 7 
+ 8 



+ 6 



26,7 i 12.1 
*5,7 ' 16,3 
63,3 - 24,2 



88,3 - 2^^,8 
128,3 i 28,6 
58,3 i 43..6 



Die Verbindung gemaB Beispiel 1 steigert die Anzahl der IgG-PBZ bei ZY-supprimierten Versuchstie- 
ren an den Tagen 6 + 7 signifikant (p <0,05 bzw. p <0,01). 
4. Untersuchungen zur antiviralen Wirksamkeit 

Der Nachweis der antihumanviralen und antizooviraien Wirkung erfoigte nach Auflosen der Testsubstanz 
in Dimethylsulfoxid (50 mmol/l) und nachfolgender VerdOnnung der Stammiosung 1 : 200 bis 1 : 1600 
mit Oblichen physioiogischen Medien. Bei dieser Verfahrensweise konnte eino unspezifische Wirkung 
des organisdien Losungsmittels vermieden werden. 

Die antivirale Testung erfoigte invitro an HGhnerembryonaizellen mit Vertretem der Vimsgruppen Pox- 
Influenza-. Herpes simplex-' und Rhabdoviren sowie MbBK-Zellen (Rindemierenzellen). humane 
Rbroplasten/Rhabdo- und Coxsackieviren wie auch RH (Zellen) (menschliche Nierenzellen) und Pox-. 
Herpes simplex- und Adenoviren 

- in Snstufenreplikationsversuchen nach Tonew und Tonew (Arch. ges. Virusforsch. 33, 319 - 329, 
1971). 

- Plaquereduktionstests nach Tonew und Tonew (Zbl, Bakter. Hyg. I. Orig. 211, 437 - 444, 1969) wie 
auch ' 

- im Mikrotitersystem Dynatech nach Tonew und Gluck (J. basic Microbiol. 1986, (3) 173), 

Die Untersuchung der Zellvertraglichkeit der Substanz wurde mit denselben Zellen durchgefuhrt (s. 
Beispielreihen 1. 2. 3, 4 und 5). Wie die Beispielreihen 1 bis 5 zeigen, sind die getesteten Verbindungen 
der allgemeinen Formel in therapeutischen Konzentrationen zellvertraglich und hemmen eine Reihe von 
Human- und Zooviren auflerordentlich stark. 

Beispietreihe 1 

Beslimmungen der Zellvertraglichkeit von 3-(2-Mercaptoethyl)-china2olin-2.4(1H,3H)-dion auf primaren 
Huhnerembryonalzellen (2 Tage alt), RH (humane Nierenzellen-Pemianentzellinie). MDBK (bovine 
Nierenzellen-Pemianentzellinie) und Human-Rbroblasten (2 Tage alt) 
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Zellen 


Konzen'tbation der 


Siibstanz 


in ^mol/1 


Im Brhaltungs- 




* 




medium 








1G00 


500 


250 


125 


62,5 


HEZ 


+++ 


+ 


0 


0 


0 


RH 


+++ 


++ 


0 


0 


0 


MDKB 


++++ 


++ 


0 


0 


0 


HFi 


++ 


0 


0 


0 


0 



* \ 



0 = Am 5. Tag der mikroskopiachen Ablesung keine morpholo- 

gischen Veranderungen der Zellen. 
++++ = Komplette Veranderungen der Zellschicht in Form von 

Abrundung, Granulierung und AblQsen der Zellen von der 

Glaswand. 

+++ = Analoge Veranderungen bei 3A des Zellraaens. 
++ = Analoge Veranderungen bei 1/2 des Zellrasens. 
+ = Analoge Veranderungen bei ^/h des Zellrasens, 

Beispielreihe 2 • 

Ergebnisse antiviraler Wirkung von 3-(2-Mercaptoethyl)-ch!na2olin-2.4{1H,3H)-dion auf Huhnerembryo- 
nalzellen (HEZ) im Bnstufenreplikationszyklus 
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Virusstamm Konzentra- 


Senkung des Virusertrages 


% Hemmung 


tion in 


im Vergleich zur unbehan- 




yUraol/1 


delten Kontrolle in 






los^Q TCID5q/0,2 ml 





Vaccinia 
lister 



Influenza 



Herpes 

simplex Typ 1 
Vesicular- 
stomatitis 
Indiana 



250 

125 
62,5 
31,25 

250 

125 
62,5 
31,25 

250 

125 

250 

125 



5,67 

^0 

2,5 

1,0 

6,23 

4,67 

4,25 

2.5 

1,0 

0,33 

3,0 

0,5 



> 99.99 
99,99 
99.68 
99,0 

>99,99 

> 99,99 

> 99,99 
99,50 
99 

n. s . 
99,9 
n. s . 



Die Ergebnisse, sind Wittelwerte aus drei Versuchen. GegenUber 
Coxaackie A 9-Virus und Adeno-Virus Typ 4 erwies sich die Sub- 
stanz als nicht antiviral wirksam. 



Therapeutischer Index = Verhaltnis von 

und minimal wirksaraer Dosls: 

fiir Vaccinia-Virus = 
fUr Influenza-Virus = 



maximal vertraglicher 
8 

8 . 



n.s. = nicht sienifikant. 



Beispielreihe 3 



Ergefanisse antiviraler Wirkung von 3-(2-Mercapto ethyl)-chinazolin-2.4<1H.3H)-dion auf die humane 
NierenHellen-Permanentzellinie im Bnstufenreplikationszyklus 
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Viruss tamm 


Konzentra- 
tion in 


Senkung des Virusertra^es 
im Vergleich zur unbehan- 


% Hemraung 




yumol/1 


delten Kontrolle in 






log^Q TCID^q/0,2 ml 




Vaccinia 
lister 


250 

125 
62.5 
31,25 


> 4,0 

> 4,0 
h 0 

3.5 


> 99,99 

> 99,99 
99, 99 

> 99,9 


Herpes 
simplex 
Typ 1 Kupka 


250 
125 
62.5 


6,0 
• 5,5 
0.75 


> 99,99 

> 99,99 
n. 3 . 



Die Ergebnisse sind Hittelwerte aus zwei Versuchen. 
n. 3. = nicht signifikant 

Beispielreihe 4 

Ergebnisse der antiviralen Wirkung von 3-(2-MercaptD ethyl)-chinazolin-2.4(1H,3H)-dion im Plaquereduk- 
tionstest 
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Virusstamm 


Konzentration 

in yuraol/l 
/ 


Plaquereduktion in 5l zur Virus- 
kontrolle auf priitiKren HEZ 


Vaccinia 


250 


100 


lister 


125 


96 




62,5 


92 




31,25 


87 


Influenza 


250 


100 


A/WSN 


125 


98 




62,5 


92 




31 ,25 


o5 


Vesicular- 


250 


45^ • 


stomatitis 


125 


15 


Indiana 


62,5 


0 



Die Ergebnisse sind Mittelwerte aug. zwei Versuchen. 
X = keine signifikante Virkung. 



Beispielreihe 5a 

Ergebnisse antiviraler Wirkung von 3-{3-Mercapto prop-1-yI)-6,7-dimethoxychinazofin-2,4{1H.3H)-dion 
auf humane Nierenzelien-Penmanentzellinie im Bnstufenreplikationszyklus 
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Virusstamm 


Konzentra- 
"ti on in 

J imo 1 / I 
AMUQ X / X 


Senkung des Vtrusertragea 
xin vergxeicn zur unoenan— 
uexxen fvonxroxxe in 

1 OCT THTD /n 0 mT 
10 5Q' » ^ 


^ Hemmung 








/ 99,99 


L 1 S 6X* 




^ n 
D , u 


V Art rt rt 

> 99,99 








> 99,99 






2,8^ 


00 ftZi 
53 1 OH 


Herpes 


250 


> 6.5 


> 99,99 


simplex 


125 


6,5 


> 99,99 


Typ 1 




5,0 


^99,99 




31,25 


3,67 


99,97 


Influenza 


250 


6,17 


99,99 


A/VSN 


125 


2,-0 


99,0 




62,5 


0,5 


n . s . 




31,25 


0 





n. 3. = nicht slgnifikant 



Betspielreihe 5b 

Ergebnisse antiviraler Wirkung von 3-(3-Mercaptoprop 1-yl)-6,7-dimethoxychinazoiin-2.4(1H,3H)dion 
Hiihnerembryonalfibroblasten im Einstufenreplikationszyklus 
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Virus staram 


Konzentra- 


Senkung des Virusertrages 


% Hemmung 




tion in 


ira Vergleich zur unbehan- 






yumol/l 


delten Kontrolle in 






log^Q TCID^q/02 ml 




Vaccinia 


250 


5,0 


>99.99 


Lister 


125 


5,0 


> 99,99 




62,5 


3,5 


99.93 




31,25 


3.0 


99,9 


Influenza 


250 


5.0 


> 99,99 


A/WSN 


125 


5,0 


> 99,99 




62,5 


2.0 


99,0 



Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispieie naher eiiautert 
Beispiel 1 * 

3-(2-Mercaptoethyl)-chinazolin-2.4(1H.3H)-dion (FoiTnel I. Ri = H, = H. n = 1) 

a) 3-(2-Hydroxyethyl)-2-methyithiochinazolin-4(3HHhion (Fomoel X. = H, R2 = H. R^ = CH3 , n = 
1) 

2.4 g (10'mmol) 3-(2-Hydroxyethyl)-china2oRn-2.4{1H,3H)<iithion (Formel VIII, R^ = H, R^ = H. n = 1)' 
werden in methanolischer Natronlauge (20 ml 0,5 N HaOH und 7 ml CH3OH) gelost, mit 1,6 g 
Methyljodid (Formel IX, R^ = CH3, X = I) versetzt und 30 Minuten im verschtossenen GefaC bei 
Raumtemperatur intensiv mechanisch geschOttelt Der geblldete Niederschlag wird abgetrennt und mit 
wenig 50 %igem Methanol gewaschen und getrocknet Gelbe Kristalle. 
CiiHizNzOSa (252.4). F.: 117 - 118 *C (CH3OH). 
Ausbeute: 92 %. 

b) 2.3-Dihydro-5-oxo-6H-thia2olo[3,2-c]chinazolin-4-ium-chloridhydrat (Fom^el XI. R' = H. R^ = H. n = 
1.Y = CI) 

505 mg der nach a) hergestellten. dc-reinen Verbindung werden in 9 ml methanolischer Saizsaure (30 g 
HCI-Gas/200 ml absoiutem Methanol) gelost und im verschlossenen Gefafl zunachst 24 Stunden bei 
Raumtemperatur und weitere 24 Stunden bei -20 * C aufbewahrt Der geblldete Niederschlag wird mit 
absoiutem Diethylether gewaschen und im Vakuumexsikkator (KOH/H2SO4) getrocknet Es werden 340 
bis 380 mg 2,3-Dihydro-5-oxo-thiazoIo[3,2-c]china2olin-4Hum-chloridhydrat erhalten. Gelbe Kristalle. 
C10H9CIN2OS.H2O (258,7). IR: GO-Bande bei 1740 cm'\ 
MS: m/e 204 (Molekiilionenpeak der zugaindefiegenden Base). 

c) 3-(2-MercaptDethyi)-chinazo!in-2,4(1H,3H)-dion (Formel I, = H, R^ = H. n = 1) 

700 mg der nach b) erhattenen Verbindung werden in ethanolischer Natronlauge (5 ml 3 N NaOK. 35 ml 
Wasser und 20 ml EthanoO unter RQhren gelost Nach etwa 15 Minuten wird die Reaktionslosung filtriert 
und zu dem farblosen Filtrat unter Ruhren bis zur Beendigung der Niederschlagsbildung verdiinnte 
Saizsaure zugefOgt Der gebildete Niederschlag wird grQndlich mit Wasser gewaschen und im Vakuum- 
exsikkator (konzentrierte H2SO4) getrocknet Es werden 610 mg dc-reines (Flieflmittel: 
Toluol/Aceton/Methanol 7:3:1; v/v/v)) Endprodukt erhalten. Farblose Kristalle. 
C10H10N2O2S (2222). F.: 192 - 193 * C (CHCIs/Petrolether). 

Bn weiterer Anteil an Endprodukt, mit geringen Teilen Bis [2-(2.4-dioxo-1,2,3.4-tetrahydrochinazolin-3-yl)- 
ethyll-disulfan (Fonmel XV, R^ = H, R^ = H. n = 1) verunreinigt, kann dadurch gewonnen werden, dai5 
das nach Abtrennung des kristallinen Thiazolochinazoiiniumchloridhydrates erhaltene Filtrat Ws zur 
Trockne eingeengt und d r Ruckstand in analoger W ise wie unter c) beschrieben behandelt wird. 
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Beispiel 2 

3-(3-Mercaptoprop-1-yl)-6,7-dimethoxychinazoIin-2.4{1H,3H)-dion (Formel I, = 6,7-Dimethoxy, R2 = H. n 
= 2) 

a) 6,7-Dimethoxy-2-thioxo-3,1 -benzoxaan-4(1 H)-on 

12,5 g (0,15 mi) Thiophosgen werden als 10 %rg9 Dioxanlosung zur Mischung aus 19.9 g (0,1 mol) 2- 
Amino-4.5-dimethoxybenzoesaure, 200 ml Dioxan und 32 g (0.3 mol) Triethylamin unter Bskuhlen und 
RQhrea zugetropft. Das RGhren wird 3 Stunden bei Raumtemperatur fortgesetzt. Anschlieflend wird der 
Reaktionsansatz mit 1000 ml Wasser versetzt und mil verdunnter Salzsaure angesauert Der gebildete 
Niederschlag wird aus Dioxan/Wasser umkristallisiert Gelbe Kristalle. 
CioH9N04S (239.2). R: 211 - 213 ' C (DioxaiVWasser). 
Ausbeute: 75 %. 

b) 6,7-Dimethoxy-3,1-benzothiazin-2.4(1H)-dithion (Formel VII, R^ = 6.7-Oimethoxy) 

2.0 g des nach a) erhaltenen 3,1-Benzoxazin-Derivates werden in der gerade ausreichenden Menge 
Pseudocumol heiB gelost mit 2,0 g Phosphor(V)-sulfid versetzt und 20 Minuten am RuckfluB erhitzt. 
Nach Zugabe von weiteren 1.0 g Phosphor(V)-sulfid wird weitere 15 iVIinuten am RQckfluiS eriiitzt. Die 
noch helBe Reaktionsiosung wird tiltriert Nach 12-stQndigem Stehen wird der Niederschlag abgesaugt, 
mit wenig . Me^anol gewaschen und in 0,5 N Natronlauge gelost. Danach wird ohne Verzug die 
aikalische Losung in QberschOssige verdunnte Salzsaure fiitriert und der gebildete Niederschlag nach 
Abtrennung mit Wasser gewaschen. 

Rote Kristalle. C10H9NO2S3 (271.4). F.: 247 - 249 ' C (Bhylacetat). Ausbeute: 60 %. 

c) 3-{3-Hydroxyprop-1-yl>-6.7-dimethaxychinazolin-2.4(1H,3H)-dithion (Formel VIII. R^ = 6.7-Dimethoxy. 
R2 = H. n = 2) 

2.7 g (10 mmol) des nach b) erhaltenen 3,1-Benzothiazin-Derivates werden zusammen mit 1,2 g 
Triethylamin. 0,82 g (11 mmol) 3-Aminopropan-1 -ol (Fomnel IV, R^ = H, n = 2) und 12 ml Ethanol 2 
Stunden bei 60 * C am RQckflui3 erhitzt Nach dem Erkaiten wird mit verdunnter Salzsaure angesauert, 
der Niederschlag nach 12 Stunden abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Gelborangefarbene Kristalle. 
Ci3Hi6N203S2 (312,4). F.: 239 * C (Propan-2-ol). 
Ausbeute: 61 %. 

Die weitere Umsetzang des nach c) erhaltenen Dithions zum Endprodukt erfclgt In* analoger Weise wie 
bei Beispiel 1 unter a) bis c) aufgefuhrt 

d) 3-(3-Hydroxyprop -1-yl)-6,7-dimethoxy-2-methylthiochinazolin-4(3H)-thion (Formel X, R^ = 6,7-Dime- 
thoxy, R^ = H. R3 = CHa,n = 2) 

Gelbe Kristalle. CuHiaNzOaSz (328,4). F.: 168 - 170 * C. 
Ausbeute: 76 %. 

,e) 3,4-Dihydro-9,10-dimethoxy-e-oxo-2H.7H-1,3-thiazino-[3,2-cIchinazolin-5-iumchlorid (Forme! XI, R^ = 
9,10-dimethoxy R^ = H. n = 2. Y = CI) 

Gelbliche Kristalle. C13H15CIN2O3S (314.8). IR: CO-Bande bei 1720 cm'^ F.: 197 - 198 C (nach 
Waschen mit DIethylether). Ausbeute: 74 %. 

f) 3-(Mercapto prop-1-yl)-6,7-dimethoxy-chinazolin-2,4(1H,3H)-dion (Formel i. R^ = 6,7-Dimethoxy. R^ = 
H. n = 2) 

Farblose Kristalle. Ci3HigN204S (296.3). F.: 236 *C (Methylglycol). IR: SH-Bande bei 2540 cm-^. 
Ausbeute: 81 % 

Beispiel 3 

3-(2-Mercaptoethyl)-6.7-dimethoxychinazolin-2.4(1H,3H)-dion (Formel I, R^ = 6,7-Dimethoxy, R^ = H, n = 
1) 

FartDlose Kristalle. Ci2HuN204S (282.4). IR: SH-Bande bei 2520 cm-^ CO-Banden bei 1697 und 1645 
cm"^ F.: 312 - 314 ' C (Chlorofonm/Petrolether). Ausbeute: 84 % (bezogen auf den ietzten Syntheseschritt). 

Die Darstellung dieser Verbindung erfolgte aus 6.7-Dimethoxy-3,1-benzothiazin-2,4(1H)-dithion und 2- 
Aminoethan-1-oi analog den Beispielen 1 und 2. Dabei wurden folgende Zwischenstoffe isoliert und 
charakterisiert: 

a) 3-(2-Hydroxyethyl)-6,7-dimethoxychinazoIin-2,4-(1H,3H)-dithion (Formel VIII. R^ = 67-Dimethoxy. R^ 
= H, n = 1) 

GelborangefariDene Kristalle. Ci2HuN203S2 (298.4). 
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F.: 181 - IBs'^p (Dioxan/Wasser). Ausbeute: 92 %. 

b) 3-(2-Hydroxyethyl)-6 J-dimemoxy-2-memyIthiochinazo!in {Formel X. = 6.7-Dimethoxy. 

R2 = H. = CH3, n = 1) 

Geibe Kristalie. Ci3HuN203S2 (312.4). F.: 187 - 188 *C (Propan-2-ol). Ausbeute 72 %. 



s c) 8,9-Dimethoxy-5<ixo-2,3^dihydro-6H-thiazolo[3,2-<:]china2olin-4-iumK;hlori (Formel XL = 8.9-Di- 
methoxy. R^ = H. n = 1. Y = CI). 

Gelbliche Kristalie, CiaHisCINzOaS (300,8). IR: COBande bei 1715 cm-^ F.: 201 - 205 "C (nach 
Waschen mit Diethylether). Ausbeute: 67 %. 

10 Beispiel 4 

3-(2-Mercaptoethyl)-chinazolin-2.4(1H,3H)-dion (Formel I, R^ = H. R2 = H, n = 1) 

a) Bis [2-(2-amino benzoyIamino)-ethyl]-disuifan (Formel XIII, R^ = H, R^ = H. n = 1) 

15 6,5 g (40 mmol) 2H-3.1-Ben20xa2in-2,4(1H)-dion (Forme! III. R' = H) werden In 30 ml Dimethylformamid 
und mit der aus 4.5 g (20 mmol) Cystaminiumchlorid (Cystamindihydrochlorid, (Formel XII. R^ = H, n = 
1. . 2 HCI), 20 ml Dimethylformamid und 6 g (60 mmol) Triethylamin bereiteten Suspension versetzt Der 
Ansatz wird 45 Minuten im Wasserbad auf 70 ' C erwarmt Nach dem Erkaiten wird der Niederschlag 
abgetrennt und mit 20 ml Dimethylformamid gewaschen. Das RItrat und die Waschlosung werden 

20 verelnigt und in 150 ml Wasser gegossen. Nach mehrstOndiger Aufbewahmng im KUhlschrank wird der 
Niederschlag abgesaugt mit Wasser gewaschen und getrocicnei Es werden 7.0 g (90 % der Theorie) 
dc-reines Bis [2-(2-aminobenzoylamino)-ethyl]-disulfan erhalten. das ohne weitere Reinigung fOr die 
nachfolgende Reaktion verwendet werden kann. F.: 129 - 131 * C (Ethanol/Wasser). 

b) Bis [2-(2.4-dioxch1.2.3.4'tetrahydrochina2oIin-3-yl)-«thylhdisulfan (Formel XV, Ri = H. R^ = H. n = 
25 1) 

0,98 g (2,5 mmol) Bis [2-(2- amino benzoylamino)-ethyl]-disulfan werden in 10 ml Pyrldin. gelost Unter 
BskOhlung wird 1 ml (10 mmol) Chlorameisensaureethylester (Formel XIV R* = C2HS) zugetropfL Der 
Ansatz wird 1 Stunde am RQckfluB erhitzt und nach dem Erkaiten zu der aus 15 ml HCI (1 mol/l) und 10 
ml Bswasser bereiteten Mischung gegeben. Nach langerer Aufbewahmng im KUhlschrank wird der 

30 Niederschlag abgesaugt. mit Wasser gewaschen und getrocknet Das erhaltene Zwischenprodukt wird In 
gepulverter Form in einer Mischung aus 8 ml NaOH (3 moi/l) und 1 .6 ml Ethan'ol suspendiert 6 Stunden 
in einem verschlossenen ReaktionsgefaB geschOttolt und weitere 24 Stunden bei Raumtemperatur 
aufbewahrt Es werden 30 ml warmes Wasser zugegeben und der Ansatz filtriert Das Ritrat wird mit 
verdunnter HCI angesauert, der Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 

35 Es werden 0.85 g (77 % der Theorie) dc-reines Bis [2-(2,4-dioxo-1.2.3.4-tetrahydrochinazolin-3-yi)-ethyl> 
disulfan ertialten. das ohne weitere Reinigung fur die nachfolgende Reaktion verwendet werden kann. F.: 
270-272 *C (Propan-1-oI). 

c) 3-(2-MercaptoethyI)-chinazolin-2.4(1H.3H)-dion (Fomiel 1. Ri = H. R2 = H, n = 1) 

200. mg des nach b) erhaltenen Produktes 200 mg Zinkstaub und 12 ml Essigsaure werden 3 Stunden 
40 am RQckflufl erhitzt Der Ansatz wird mit einer aus 16 ml HCI (1 moI/1) und 28 ml Wasser bereiteten 
Mischung versetzt und emeut zum Sieden gebracht Es wird filtriert und das RItrat 1 bis 2 Tage in einem 
verschlossenen Gefafi im KQhIschrank aufbewahrt Der Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 150 mg (75 % der Theorie) dc-reines Produkt 
F.: 193- 195 'C. 

45 

Beispiel 5 

6-Brom-3-(2"mercaptoethyl)-chinazolin-2.4(1H.3H)-dion (Fomiel I, R* = 6-Br. R2 = h, n = 1) 

50 F.: 298 - 300 ' C. Ausbeute: 52 % (bezogen auf den letzten Syntheseschritt). 

Die Darstellung dieser Verbindung erfolgte analog dem Beispiel 4. Dabei wurden folgende Zwischen- 
stoffe isoliert und charakterisiert 

a) Bis [2-(2-amino-5-bromben2oyIamino)-ethyl]-disulfan Fonmel XIII, R' = 5-Br, R2 = H. n = 1) 
Ausbeute: 47 % (nach Umkristallisation aus Ethanol). 

55 Fj 190 - 195 *C (Chlorofomd/n-Hexan (1 : 1)). 

b) Bis[2-(6-brom-2,4-dioxo-1 A3,4-tetrahydro-chlnazolin-3-yl)-ethyl}-disulfan (Fomnel XV, R^ = 6-Br. R2 = 
H.n = 1) 

Ausbeute 60 % (nach Umkristallisaiton aus Dimethylformamid). 
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F.: 334 - 336 * C (Dimethylformamid). 
Beispiel 6 

3-(3-IVlercaptopropyi)-chinazolin-2.4(1H,3H)-dion (Forme! I. R' = H, R2 = H. n = 2) 

24.5 g 2H-3,1-Benzoxa2in-2.4(1H)-dion (Formel III, R' = H) werden innerhalb von 20 Minuten in eine 
Losung aus 12.3 g 3-Aminopropan-1-ol (Formel IV, = H. n = 2) und 45 ml Wasser unter RDhren 
eingetragen und anschlieBend 10 Minuten auf dem siedenden Wasserbad erwarmt {= Losung 1) 

17.0 g Kaliumhydroxid werden In 225 ml Ethanol unter Enwarmen gelost Zu der erkalteten Losuno 
werten 36 ml Schwefelkohlenstoff hinzugefOgt Danach wird der Ansatz 15 Minuten im verschlossenen 
Gem stehen gelassen, mit der Losung 1 vereinigt und anschlieBend unter einem Abzug 3.5 Stunden am 
Ruckflufi erhitzt. Danach werden ca. 70 - 80 ml des Losungsmittelgemisches abdestilliert, der Reaktionsan- 
satz nach dem Erkalten mit Bsessig angesauert und mindestens 3 Stunden zur Kristair.sation stehen 

?« r^"".f^ r"*^" ^'^•^ 3 dc-reines 3-(3-Hydroxypropyl)-2-thioxo-2i3<lihydroH:hina2olin-4{1H)-on (Formel 
vl. R' = H, R* = H. n = 2) erhalten. F.: 174 - 176 " C. > ' \ 

Nach Zugabe von ca. 200 ml Wasser zur Mutterlauga konnen weitere 4.0 g nahezu dc-reines 
Rohprodukt gewonnen werden. Bne Umkristallisation ist aus Ethanol moglich. 

30.0 g des, vorstehend erhaltenen trockenen Rohproduktes werden unter einem Abzug zusammen mit 
300 ml konzentrierter Salzsaure 2.5 Stunden am RQckflufi erhitzt. Dabei ist fOr eine Entsorgung der 
entweichenden HCI-Dampfe zu sorgen. Anschlie/tend werden zu dem Reaktionsansatz 27 I Wasser 
hinzugefugt der weitere 20 Stunden am Ruckflufl gehalten wird. Nach dem Erkalten wird der Niederschlag 
abgesaugt und an der Luft oder bei ca. 30 - 40 'C im Trockenschrank getrocknet. Die Umkristallisation 
erfolgt aus Propan-1-ol. Ausbeute Reinprodukt: 83 %. 
2S F.: 165 - 167 *C. 

In einer zweiten Verfahrensvanante konnen 30.0 g 3-{3-Hydroxypropyl)-2-thioxo-2.3-dihydrochinazolin-4- 
(1H)-on (Fomiel VI, = H. R* = H. n = 2) mit einer Mischung aus 30 ml Bsessig und 12 ml 
konzentrierter SchwefelsSure erhitzt werden. Nach Zugabe von ca. 330 ml Wasser wird das Erhitzen unter 
Ruckflufl 15 Stunden fortgesetzt Die Aufarbeitung und Reinigung erfolgt wie bei oblger Variante. Die 
30 Ausbeute an nahezu dc-reinem Rohprodukt betrSgt 85 %. F.: 165 - 167 * C (Propan-l-ol). 

Beispiel 7 

3-(2-Mercaptopropyl)-china2olin-2.4(1H,3H)-dion (Fonnel I. R' = H, R2 = CHa, n = 1) 

24.5 g 2H-3,1-Benzoxazin-2.4(1H)-dion (Fomiel III. R' = H) werden analog Beispiel 6 mit 12.3 g 2- 
Aminopropan-1-ol (Formel IV. R^ = CHa. n = 1) zur Losung 2 umgesetzt. 

Unter Verwendung von 17.0 g Kaliumhydroxid. 225 ml Ethanol und 36 ml Schwefelkohlenstoff (es kann 
auch die entsprechende Menge Kaliummethylxanthogenat zum Bnsatz gelangen) wird entsprechend Bei- 
spiel 6 verfahren. mit der Losung 2 vereinigt und emeut anatog Beispiel 6 zum nahezu dc-reinen 3-(2- 
HydroxyprDpyl)-2-thioxo-2.3-dihydro-china2olln-4(1H)-on (Fomiel VI. R' = H, R^ = CH3. n = 1) umgesetzt 
Bne Umkristallisation ist aus Methanol moglich. 

30.0 g des vorstehend eriiaKenen trockenen Rohproduktes werden in vollig analoger Weise wie im 
Beispiel 6 beschrieben zu dem 3-(2-Mercaptopropyl>-chinazolin-2.4(1H,3HHlion (Formel I. R' = H. R^ = 
CH3. n = 1) umgesetzt Erhitzungsdauer mit konzentrierter SalzsaufB 2 Stunden, nach Wasser^gabe 
nochmals 15 Stunden. Nach UmkristalBsation des trockenen Rohproduktes aus Toluol werden 224 0 
Reinprodukt erhalten. ' 
Ausbeute: 69 %. F.: 206 - 208 ' C. 

so Beispiel 8 

6-Chlor-3-(3-mercaptopropyl)-chinazolin-2.4(1H,3H)-dion(Fbrmel I. R' = 6-CI), R= = H. n = 2) 

Die Darstellung erfolgt analog Beispiel 6 aus 12.5 g 6-Chlor-2H-3.1-benzoxazin-2.4(1H)-dion. 5.8 g 3- 
Aminopropano . 40 ml Wasser sowie 7,0 g Kaliumhydroxid. 100 ml Ethanol und 7,5 ml Schwefelkohlenstoff. 
B!!J!°n'r "rif ^ 35 - 40 ml des Losungsmittelgemisches abdestilliert und die 

Reaktionslosung filtnert. Das RItrat wird mit Essigsaure angesauert. Es werden 6 g rohes 6-Chlor-3-(3- 
hydroxypropyl)-2-thioxo.2,3-dihydro chinazolin-4(1 H)-on (Formel VI. R^ = e-CI, R^ = H. n = 2) erhalten 
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Nach Zugabe von ca: 150 g Bs zum HItrat werden weitere 1.1 g Rohprodukt gewonnen. Eine Umkristallisa- 
tion des Rohproduktes kann aus Propan-1-ol erfolgen, 
F.: 255 - 257 ' C. 

3,0 g des vorstehend hergestellten Reinproduktes werden analog Beispiel 6 zum rohen 6-Chlor-3-{3- 
mercaptopropyl)-china2olin-2,4(1H,3H)-dton (Formel I, = 6-CI, R^ = H, n = 2) umgesetzL Nach 
Umkristallisation aus Propan-1-ol werden 1.96 g Reinprodukt mit einer Ausbeute von 66 % erhalten. 

Beispiel 9 

3-(2-Mercaptoethyl)-chinazoIin-2.4(1H.3HHlion (Fomiel |, Ri = H, R^ = H, n = 1) 

a) S-[2-(2.4-Dioxo-1 .2.3.4-tetrahydrochinazolin-3-yl)-ethyl>isothi'uroniumchlorid (Fonmel XVII. R^ = H, R2 
= H, n = 1. Hal = a) 

4.5 g (20 mmol) 3-(2-Chlorethyl)-2.4^ioxo-1,2,3.4-tetrahydrochinazoiin (Fonnel XVi. R^ = H. R2 = H. 'n 
= 1. Hal = CO werden mit 3.1 g (40 mmol) Thiohamstoff (gepulvert) in 100 ml Methylglykol 45 Minuten 
am RQckfluB erhitzt. Der nach 12 standigem Stehen des Reaktionsansatzes bei 4 'C isolierte Nieder- 
schlag wird mit wenig Bswasser gewaschen und an der Luft getrocknet 

Es werden 5.1 g dc-reines S-[2-{a4-Diox(>1.2.3.4-tetrahydrochinazofin-3-y!)-ethyl]HsothluroniumchIorid 
erhalten. Ausbeute: 85 %. F.: 259 - 262 'C (nach Auskochen mit absolutem Ethanol). RejSmitlelsystem 
fUr die DOnnschichtchromatographie: Toluol/Aceton/Methanol 7:2:1. 

b) 3-(2-Mercaptoethyl)-china20lin-2.4{1 H,3HHion 

2.84 g (10 mmol) der nach a) erhaltenen Verbindung werden unter Na-Begasung in 150 ml Natronlauge 
(0,25 mol/l) bei einer Temperatur von -5 bis +5 *C eingetragen und bis 2ur vollstandigen Umsetzung 
(maximal 20 Minuten) unter Fortsetzung der Nz-Gas-Bnleitung gerOhrt (dc-Kontrolle; Ansatz wird zwi- 
schenzeitlich bei -18 "C aufbewahrt). AnschlieSend wird die Reaktionslosung filtriert. mit ca. 45 mi 
Salzsaure angesauert und etwa 6-10 Stunden bei ca. 4 'C in einem verschlossenem Gefafi 
auffc>ewahrt Der abgetrennte Niederschlag wird mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen an der 
Luft aus Propan-1-ol bzw. Bsessig umkristallisiert. 
F.: 1 92 - 1 94 * C (Propan-1 -ol). 

Beispiel 10 

3-{3-Mercaptopropyl)-chinazoltn-2.4(1H.3H)-dion (Formel I, Ri = H. R^ = H, n = 2) 

a) S-[3-(2.4-Dioxo-1 ,2.3.4-tetrahydro-chinazolin-3-yl)-propylhisothiuroniumchlorid (Formei XVII. R^ 0 H. R^ 
= H. n = 2. Hal = CI) 

0.48 g (2 mmol) 3-(3-Chlorpropyl>.2.4-dioxo-1.2,3.4-tetrahydrochinazoiin (Formel XVI R^ = H, R2 = H, n 
= 2. Hal = CI) werden mit 0.31 g (4 mmoO gepulvertem Thiohamstoff 3 Stunden am RuckfluB erhitzt. 
Der nach Zugabe von absolutem Diethylether gebildete Niederschlag wird mft wenig Bswasser gewa- 
schen. Nach dem Trocknen an der Luft werden 0,29 g reines S-[3-(2,4-Dioxo-1. 2,3.4- 
tetrahydrochinazolin-3-yi)-propyl}-isothiuroniumchlorid erhalten. 
Ausbeute: 46 %. F.: 224 - 228 ' C (nach Auskochen mit absolutem Ethanol). 

b) 3-(3-Mercaptopropyl)-chinazoIin-2,4(1 H,3H)-dion 

Dies© Verbindung wird aus der nach a) dieses Beispiels erhaltenen Verbindung durch analoge Umset- 
zung wie in Beispiel 9b) beschrieben erhalten. 
F.: 165 - 167 ' C (Propan-1-ol). 

Beispiel 11 

3-(2-MercaptopropyI)-china2oiin-2,4(1H.3H)-dion (Formel I. R^ = H. R^ = CH3, n = 1) 

a) S-[2-(2,4-Dioxo-1Z3.4-tetrahydrochina2olin-3-yl)-propyl}-isottiiuronium chlorid (Formel XVIi. R^ = H. 
R2 = CH3. n = I.Hal = CI) 

Die Darstellung erfolgt aus 3-(2-Chlorpropyl)-2.4-dioxo-1^,3.4-tetrahydnD chinazolin (Fomiei XVI. R' = H. 
R2 = CH3. n = 1. Hal = CI) analog Beispiel 10a) durch 75minutiges Erhitzen am Ruckflufl. 
Ausbeute: 0.32 g (51 % der Theorie). F.: 225 - 232 ' C (nach Auskochen mit absolutem Ethanol). 

b) 3-(2-Mercaptopropyl)-chinazolin-2,4{1 H.3H)-dion 

Diese Verbindung wird aus der nach a) dieses Beispiels erhaltenen Verbindung durch analoge Umset- 
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zung wie in Beispiel 9b) beschrieben erhalten. 
F.: 206 - 208 ' C (Tdiuoi). 

Beispiel 12 

6-Methyl-3-{3-mercaptopropyl)-chinazolin-2.4(1H,3H)-dion (Forme! I, = 6-CH3. = H. n = 2) 

a) S-[3-(6-Methyl-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydrochinazoiin-3-yI}-propyl]-isothiuroniumch (Forme! XVII, 
= CHa. R2 = H. n = 2, Hal = CI) 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 10a) aus 0,506 g (2 mmol) 6-IVlethyl-3-(3-chlorpropyl)-2,4-dioxo- 
1,2,3,4-tetrahydrochlna2olin (Forme! XVI. W = CH3. R2 = H, n = 2. Hal = CI). 0,17 g (2,2 mmol) 
geputvertem Thioharnstoff und 4 ml Me%!glyl<ol. Nach 12 stundigem Aufbewahren bei -15 'C werden 
0,25 g und nach Zugabe von absolutem Diethylether zum Rltrat noclimals 0,08 g S-f3-(6-Methyl-2,4- 
dtoxo-1 ,2.3,4-tetraliydrochinazolin-3-yl)-propyl]-isothiuroniumchlorid eriialten. 
Ausbeute: 49 %. F.: 151 - 153 ' C (nach Auslcochen mit absolutem €thano!). 

Das als Ausgangsprodukt eingesetzte 6-Methyl-3-(3-chlorpropyl)-2.4-dioxo-1,2.3,4-tetrahydrochlna2olin 
wurde durch Umsetzung von 6-Methyl-3-(3-hydroxypropyl)-2,4-dioxo-1,2,3.4-tetrahydrochinazolin (P.: 196 
- 197 *C (Ethanol, Kristallumwandlung bei 182 -184 *C)). mit Thionylchlorid nach Grout und Partridge 
(J. org. Cham. 1960. 3546) dargestellt. 
F.: 194 - 196 *'C(Ethanol). Ausbeute: 91 %. 

b) 6-IVIethyl-3-(3-mercaptopropyl)-china2olin-2,4(1 H,3H)-dlon 

Diese Verbindung wird aus der nach a) dieses Beispiels erhaltenen Verbindung durch analogs Umset- 
zung wie in Beispiel 9b) beschrieben erhalten. 
F.: 272 - 274 ' C (Propan-1-oI). 

Beispiel 13 

6-Chlor-3-(2-mercaptoethyl)-china2olin-2.4(1H,3H)-dion (Forme! I, m = 6-CI, R^ = H. n = 1) 

Die Herstellung dieser Verbindung erfolgt in analoger Weise wie In den Beispielen 9 bis 12 beschrie- 
ben. ' ' . 
P.: 331 - 333 * C (Bsessig). 

Beispiel 14 

Analog den Beispielen 1 bis 13 wurden folgende Verbindungen hergestellt: 

a) 6-Methy!-3-(2-mercaptoethyl)-chinazoIin-2,4<1 H.3H)-dion, 
F.: 309 - 31 1 ' C (Propan-1-ol) 

b) 6-Brom"3-(3-mercaptopropy!)-chinazolin"2 4(1 H 3H)-dion. 
F.: 220-221 * C (Bsessig) 

c) 6-Ruor-3-(2-mercaptoethyl)-chinazolin-2,4(1H 3H)-dion. 
P.: 240 - 242 * C (Propan-1-ol) 

d) 6-Ruor-3-(3-mercaptopropy!)-china2oiin-2,4(1 H,3H)-dion. 
P.: 180 -181 ' C (Propan-1-oi) 

e) 67-Dlmethoxy-3-(2-mercaptopropyi)-chinazolin-2,4{1 H,3H)-dton. 
R: 262 - 264 * C (Ethanol) 

Beispiel 15 

Tabletten mit 46,0 mg 3-(2-Mercaptoethyl)-china2olin-2,4(1H,3H)-dion 
Zusammensetzung: 

1 Tablette enthalt 45,0 mg Wirkstotf, 35,0 mg Lactose, 25,0 mg Kartoffelstarice, 3.5 mg Polyvinylpyn'oli- 
don und 1 ,5 mg IVIagnesiumstearat. 

Herstellungsverfahren: 
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Der mit Kartoffelstarke und Lactose vermischte gepulverte Wirkstoff wird mit einer 20 %igen ethanoli- 
schen Losung des Polyvinytpyrrolidons gleichmaflig durchfeuchtet, durch ein Sieb der Maschenweite 1,5 
mm gedruckt, bei 40 *C getrccknet und emeut durch ein Sieb (Maschenweite 1.0 mm) gepreBt. Das 
erhaltene Granuiat wird mit Magnesiumstearat gemischt und zu Tabletten verprefit 
s Tablettenmasse: 110 mg. 

Beispiet 16 

Dragees mit 30,0 mg 3-(2-Mercaptoethyl)-china2olin-2,4(1H.3H)-dion 

10 

Zusammensetzung: 

1 Drageekem enthalt 30,0 mg Wirkstoff. 30.0 mg Lactose, 16.5 mg Maisstarke, 2.8 mg Polyvinylpynroli- 
don und OJ mg Magnesiumstearat 

15 

Herstellungsverfahren: 

Die mit Lactose und Maisstarke vermischte puh/erfomiige Wirksubstanz wird mit einer 20 %igen 
ethanoiischen Losung des Potyvinylpyrrolidons gleichmaiJig durchfeuchtet durch ein Sieb der Maschenwei- 
20 te 1.5 mm gedrOckt bei 40 *C getrocknet und nochmals durch ein Sieb (Maschenweite 1.0 mm) gepreBt 
Das erhaltene Granuiat wird mit Magnesiumstearat gemischt und auf Qbiiche Weise zu Drageekemen 
verprefit 

Kemmasse: 80,0 mg 

Die hergestellten Drageekeme werden nach Oblichen Verfahren mit einer Hufie Uberzogen und auf 
25 Qbiiche Weise poiiert 

Patentanspriiche 




1- 3-(MercaptQalkyl)-chinazolin-2.4(1H,3H)-dione der allgemeinen Formel I, 

30 



40 



R -t- II I r2 



0 



worin bedeuten: 

Wasserstoff. 6-Methyl. 6-Ruor, 6-Chlor. 6-Brom Oder 6.7-Dimethoxy, 
R2 Wasserstoff oder Methyl 
45 und 

n 1 Oder 2, 

einschlieBlich ihrer Saize, insbesondere ihrer pharmazeutisch geeigneten Salze. besonders der Alkali- 
und Ammoniumsaize, sowte ihrer Tautomeren. 



so 2. 3-{MercaptoaIkyl)-chinazo(in-2,4(1H,3H)-dione nach Anspruch 1 der allgemeinen Fomr^el II 
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I 

(CH5)^-CH-v'5n 
c n 



(II) 



70 



75 



20 



mit und n wie in Anspruch 1 . 
einschliefilich ihrer Saize, insbesondere ihrer pharmazeutisch geeigneten Saize, besonders der Aikaii- 
und Ammoniumsalze. sowie ihrer Tautomeren. 

3, Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der aUgemeinen Formein I und II nach den AnsprCichen 1 
und 2, 

gekennzeichnet durch folgende Verfahrensweisen: 

(A) Umsetzung von 2H-3,1-Benzoxazin-2.4(1H)-dionen der allgemeinen Formel III. 



H 



25 



30 



35 



■■-00 



worin dasselbe wie in Anspmch 1 bedeutet 
mit einem Aminoalkanol der allgemeinen Formel IV. 



(Ill), 



40 



H2M-(CH2)„-<;H-0H (IV), 



worin R2 und n dasseibe wie in Anspmch 1 bedeuten, 
vorzugsweise in einem waflrigen Reaktionsmilieu, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel V, 



45 



50 



(V), 



worin R^ und n dasselbe wie oben bedeuten, 
55 - Zugabe einer Reaktionslosung aus einem Ci-3-Aikanol, Schwefelkohlenstoff und Natrium- 

oder Kaliumhydroxid bzw. Natrium- oder Kaliumxanthogenat, 

- Erhitzen des Reaktionsgemisches, vorzugsweise bis zum RQckflufl, 

- AbkQhIen und Ansauern des Reaktionsgemisches, 
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I 



Erhteen der erhaltenen Veitindungen der allgemeinen F=brmel VI, 




(ch2)^-<;h-oh 



(VI), 



worin R\ R2 und n dasselbe wie oben bedeuten, 
mit konzentrierter Mineraisaure. wie Salzsaure und/oder Schwefelsaure, oder Mischungen 
dieser Mineralsauren nriH Bsessig und/oder Ameisensaure, 

und ggfs. anschliefiende Zugabe von Wasser zum Reaktionsansatz und erneutes Eitiilzen 
unter RQckfluC unter Bhalt der Verbindungen der allgemeinen Formel I oder ihrer Tautomeren 



Erhteen von 4H-3.1-Ben20thiazin-2.4(1HHtthionen der allgemeinen Formel VII. 




(VII), 



worin R^ dasselbe wie oben bedeutet, 
mit einem Aminoalkanol der allgemeinen Formel IV. 



I 



H2N-(CH2)^-OH-0H (iv). 



worin R^ und n dasselbe wie oben bedeuten. 
in einem polaren organischen Losungsmittel unter Erhalt der Verbindungen der allgemeinen 
Fonmel VIII. 



H 



(VIII), 



*(CH2)^-CH-0H 



worin R\ PP und n dasselbe wie oben bedeuten. 
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Umsetzung der Verbindungen der Formel VIII in einem wafirig-alkanolischen Reaktionsmiileu in 
Gegenwart eines Saureakzeptors, wie eines Alkalihydroxids oder Triethylamln. mit einem 
Alkylhalogenid der allgemeinen Formel IX, 

R3-X (IX). 

worin 

R3 Ci-3-Alkyl 
und 

X Jod Oder Brom 
bedeuten. 

vorzugswelse bei Raumtemperatur, 

2U den Verbindungen der allgemeinen Formel X, 




(X), 



worin R\ R^. R3 und n dasselbe wie oben bedeuten. 
- Umsetzung der Verbindungen der Fonnel X mit alkanolischer Mineraisaure. vorzugsweise 
absoluter ethanolischer Salzsaure, zu tricyclischen Chinazoliniumsaizen der allgemeinen For- 
mel XI. 



H 




(XI), 



worin 

R\ R2 und n dasselbe wie oben bedeuten 
und 

Y ein Saureanion, vorzugsweise Chlor, darstellt, 

und 

- OberfQhrung der Verbindungen der Fonnel XI durch Behandlung in alkanollsch-waflriger 
Natronlauge, nachfolgende RItration und Ansauerp des Ritrats mit verdunnter Mineraisaure in 
die Verbindungen der allgemeinen Fomnel 1 oder ihre Tautomeren 

Oder 

(C) , 

- Umsetzung von 2H-Benzoxazln-2,4(1H)-dionen der allgemeinen Formel 111, 
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H 

N. .0 



(III), 



0 



worin dasselbe vne oben bedeutet, 
mit Bis{aminoalkyl)-disulfanen der allgemeinen Fonnel XII. 



I 



H2M-(CH2)„-CH-S-. 



J 2 



(XII), 



worin und n dasselbe wie oben bedeuten, 
Oder deren Salzen, vorzugsweise den Dihydrochloriden. in einem Losungsmittel zu Verbindun- 
gen der allgemeinen Fomiel XIII, 




R'^ 

CO-NH-CCH,) -CH-S- 
t n 



(XIII), 



worin H\ P? und n dasselbe wi© oben bedeuten, 
Unnsetzung der Verbindungen der Forme! XIII mit Chlorameisensaurealkylestem der allgemei- 
nen Formel XIV. 

CI-COOR* POV). 

worin Ci-s-AlkyI bedeutet 
in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch zu Verbindungen der allgemeinen Formei 
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worin H\ und n dasselbe wie oben bedeuten, 

und 

- Oberfuhrung der Verbindungen der Formel XV, gegebenenfalls nach Reinigung und Trock- 
nung, in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch mit nascierendem Wasserstoff in die 
Verbindungen der allgemeinen Formef I Oder ihre Tautomeren 

Oder 
(D) 

- Umsetzung von 3-(Haloaikyl)-2,4-dioxo-1.2,3-tetrahydrochinazolinen der allgemeinen Formel 
XVI. 



f . (XVI), 




wonn 

R\ R2 und n dasselbe wie oben bedeuten 
und 



Hal Chior oder Brom darstellt, 

mit Thiohamstoff, vorzugsweise im Temperaturbereich von 80 bis 150 'C, zu den S-[c.»-(2.4- 
Dioxo-1^,3.4-tetrahydrochina2olin-3-yl)-alkylHsothiuroniunnhalogeniden der allgemeinen For- 
mel XVII. 



H 




(XVII), 



worin R^ R^. n und Hal dasselbe wie oben bedeuten. 

und 

- Oberfuhrung der Verbindungen der Formel XVII, gegebenenfalls nach ihrer Abtrennung. mit 
Alkalilauge in die Verbindungen der allgemeinen Formel I oder ihre Tautomeren. 
vorzugsweise in Gegenwart eines Schutzgases, wie Stickstoff, und vorteilhaft Im Temperatur- 
bereich von -10 bis + 15 * C. 
sowie gegebenenfalls Oberfuhrung der nach den Verfahrensweisen A-D erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Fomnel I in Saize, vorzugsweise in pharmazeutisch unbedenkiiche Saize, wie die Alkalisal- 
ze Oder Ammoniumsalze. 

Verfahren nach Anspruch 3(A). dadurch gekennzeichnet, daB die aus den Umsetzungen der Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel VI mit konzentrierten Mineralsauren, wie Salzsaure oder Schwefelsaure, 
Oder Mischungen dieser Mineralsauren mit Eisesslg und/oder Ameisensaure resuttierenden Feststoffge- 
mische abgetrennt und nachfolgend durch Erhitzen in verdunnten Mineralsauren in die Verbindungen 
der allgemeinen Formel I oder deren Tautomere ObergefUhrt werden. 

Verfahren nach Anspruch 3(D). dadurch gekennzeichnet dafl die Umsetzung der Verbindungen der 
allgemeinen Fonmel XVI mit Thiohamstoff in einem Molverhaltnis von 1 :1 bis 1 :3 vorgenommen wird. 
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6. Verfahren nach den Anspruchen 3{D) und 5. dadurch gekennzeichnet. dafi zur Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel XVII die Reaktionspartner in einem protischen Losungsmittel. 
vorzugsweise Methylgiykol Oder Butan-1-oi, durch Erhitzen am Ruckflufl umgesetzt werden und/oder 
die Umsetzung reaktionstrager Verbindungen der allgemeinen Formel XVI zwischen 100 und 150 'C. 
gegebenenfalls Im Vaioium, vorgenommen wird. 

7. Verfahren nach den Anspruchen 3(D> und 5 und 6. dadurch gekennzeichnet daB die Umsetzung der 
Verbindungen der aflgemeinen Formel XVII zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I mit 
Natronlauge einer Konzentration von 0.1 bis 1.0 mol/l und vorzugsweise 0.25 mol/l. gegebenenfalls 
unter mechanischem Ruhren oder Schuttein, vorgenommen wtrd. 

8. Pharmazeutische Zubereitungen. gekennzeichnet durch eine oder mehrere Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I nach Anspmch 1 und/oder eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel II 
nach Anspruch 2 sowie inerte, pharmazeutisch geeignete Hilfs- und/oder Tragerstoffe, 

9. Pharmazeutische Zubereitungen. gekennzeichnet durch 3-(2-Mercaptoethyl}-chinazoIin-2.4{1H,3Hhdion 
und/oder sein Tautomer und/oder pharmazeutisch geeignete Saize dieser Verbindungen als Wirkstoffe. 

10. Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen nach den AnsprOchen 8 und 9, dadurch 
gekennzeichnet, da^ man eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 
bzw. eine oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel II nach Anspruch 2 mit inerten. 
pharmazeutisch Qblichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen in an sich bekannter Weise in eine fOr die 
medizinische Verabfolgung geeignete Dan-eichungsfomri, wie Tabletten. Dragees. Kapseln. Supposito- 
rlen. Losungen oder Ampullen. bringt 

11. Veoflrendung der Verbindungen der allgemeinen Fonmein I und II nach den Anspruchen 1 bzw, 2 zur 
Herstellung phanmazeutischer Zubereitungen zur Behandlung von Immunerkrankungen. insbesondere 
zur Erzielung einer immunstimulierenden und/oder immunrestaurativen Wirkung. und/oder zur Behand- 
lung von Vimsinfekten, insbesondere zur Erzielung einer antiviralen Wirkung. in der Human- und 
Veterlnamnedizin. 
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